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@ Wasserunlosliche Zubereitung von Hyaluronsaure 

Wasserunlosliche, biovertragliche Hyaluronsaure-Zube- 
reitungen werden dadurch hergestellt, daS Hyaluronsaure 
einer Behandlung mit einem Vernetzungsmittel unterzogen 

wird. 
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^jryA/erf ahren zur Herstellung einer ujasserunlds- 
lichen HyalurDnsaure-Zubereitung , dadurch gekennzeich- 
net, daB Hyaluronsaure in Farm eines Pulvers, eines 
Films Oder Gels einer Behandlung mit einem Vernetzungs- 
mittel unterzogen uird, das aus der Gruppe ausgeuahlt 
uiird, die aus FDrmaldehyd, Dimethy lolharnstaf f , 
Dimethylolathylenharnstoff , Athylencxid, Einem Poly- 
aziridin, einem Foly isocyanat und Divinylsulf on besteht. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB das Vernetzungsmittel Formaldehyd ist und daB 
die Behandlung in einem uiaBrigen Medium bei Rucklauf- 
bzui. Rekti Fikat icnstemperatur beuirkt uiird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB das V/ernetzungsmittel ein Polyaziridin ist 

und daB die Behandlung unter trockenen Bedingungen bei 
Umgebungstemperatur beuirkt uiird. 
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U. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB das Vernetzungsmittsl ein Paly isocy anat ist 
und daB die Behandlung in Acetan bei Rucklauf- bzw. 
Rektifikationstemperatur beuirkt wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB das Vernetzungsrnittel Diraethylolathylenharn- 
stoff ist und daB die Behandlung bei etuja 110 °C beuirkt 
uird. 

6. Uerfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB das Vernetzungsmittel Diviny lsulf on ist und 

daB die Behandlung bei etua 60 bis 65 °C beuirkt uJird. 

7. Produkt, dadurch gekennzeichnet , daB es nach 
dem Uerfahren gemaB Anspruch 1 hergestellt ist. 
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tiiasserunlosliche Zubsrgitunq von Hyaluronsaurs 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf bio- 
kompatibele, wasserunlbsliche Zuberei tungen der Hyaluron 
5 saure ("HA"), uelche - uegen deren Biokompatibili tat - 

die Moglichkeit fur diese schafft, bei zahlreichen 
In-vivo-Anuendungen, beispielsweise verschi'edenenprothe- 
tischenVorrichtungen und Mittel, einachlieBlich kunst- 
lichenHerzklappen, vaskul aren Transplant a ten etc • , ver- 
10 wendet zu werden* Die wasserunlosliche Coder vernetzte) 

HA kann auch benutzt uierden, um verschiedene polymers 
Artikel zu modif izieren , die ebenfalls in zahlreichen 
In-vivo-Anuendungen veruienriet werden konnen* 

>J5 Hyaluronsaure ist eine bekannte, naturlich vor- 

kommsnde Substanz, welche viele Anuendungen in Medizin 
und Biologie aufueist. Es sei zum Beispiei auf die 
US-Patentschrift k 272 522 und die darin angegebenen 
Verdf f entlichungen hingeuiiesen . 
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Vernetzte Gele der Hy aluronsaure sind bekannt; 
sie wurden durch Laurent et al in Acta Chem. Scand. 
18 (196*0 No. 1, Seiten 274 bis 275, beschrieben. 

Die vorliegende Erfindung ist auf wasserunlnsliche 
Zubereitungen der Hyaluronsaure gerichtet, die biokom- 
patibel sind. Wegen ihrer Biokompat ibilitat kfjnnen sie 
sowohl bei zahlreichen In- vi vo-Anwendungen per se als 
auch in Kombination mit verschiedenen palymeren Materia- 
lien veriuendet werden, welche durch den EinschluB der- 
artiger uasserunlos 1 ichen Zubereitungen darin modifiziert 
ujurden . 

Genauer ausgedruckt, ist die Erfindung auf uasser- 
unlBsliche Zubereitungen von Hyaluronsaure, einschlieB- 
lich der folgenden Arten von Materialien, gerichtet: 

1. ) Verne tztes Hyaluronsaure-Fulver; 

2. ) Vernetzter Hyaluronsaure-Film bzu. vernetzte 

Hyaluronsaure -Membrane; 

3. ) V/ernetztes Gel der Hyaluronsaure; 

k.) Vernetzter Hyaluronsaure-Film, durch ein Foly- 
athylen-Terephthalat -Geuirke verstrarkt, und 

5.) Partikulare Materialien, mit vernetzter Hya- 
luronsaure bedeckt. 

Die Vernetzungsmittel, die veruendet uerden konnen, 
urn die raschen Zubereitungen ( Inst ant-Praparat ionen) her- 
zustellen, schlieBen ein: 

1. ) Formaldehyd; 

2. ) Dimethylolharnstof f ; 

3. ) Dimethy lolathylenharnstof f ; 
k m ) Polyaziridinylverbindung ; 
5.) Athylenoxid; 
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6. ) Paly isocyanat und 

7. ) Divinylsulf an . 

Die folgenden Beispiele, (bei uelchen alle anger 
gebenen Teile gewicht smaB ig angegeben sind, wenn nicht 
anders sp ezif i ziert ) , veranschaulichen die ver schietienen 
Ausf Qhrungsf ormen der Erfindung, ohne jedoch eine Ein- 
schrankung derselben darzust el len , uobei die Erfindung 
allein durch die Pat entanspruche umrissen ist. 

Beispiel 1 

Einem Liasser-Aceton-Gemisch uurde eine 37 gewichts- 
prozentige Wasserlasung van Formal dehyd und konzentrier- 
ter Salzsaure beigemischt. Das erhaltene Gemisch bestand 
aus folgenden Zusammense t zungen ( Geuicht sprozent ) : 
CH 2 0, 0,27; HC1, 0,19; Wasser/Aceton-Verhaltnis 1 : 28. 
Natriumhyaluronatpulver (□, 5 g) uurde. zum RuckflieBen 
gebracht: 10 Minuten lang in 50 ml des Gemisches. Dann 
uurde das Pulver abgefiltert, mit einem Uasser/Aceton- 
Gemisch 1 : 3 sorgfaltig geuaschen, dann mit Acetan und 
schlieSlich in einem Vakuumofen getrocknet* Das erhalte- 
ne Hyaluronsaurepulver war in Uasser unloslich und ent- 
hielt 1 f M % kombiniertes CH 2 0. 

Beispiel 2 

Das obige Beispiel uurde mit dem vernetzenden Ge- 
misch der folgenden Zusammense tzung ( Geuicht sprozent ) 
wiederholt: CH 2 0, 2,5; HC1, 0,38; Uasser/Ace ton-Verhal t- 
nis 1 : 2. Der CHgO-Gehalt des Produktes war 5,3 %* 

Bei den Beispielen 1 und 2 uurde die Vernetzung 
eines Hyaluronsaurepulver s in UJasser-Acet on-Gemi schen 
durchgef uhrt . Durch Anderung des Wasser/Ace ton-V erhait- 
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nisses und der CH 2 Q-Konzentration ist es moglich, das 
Quellungsverhaltnis des Praduktes zu steuern und zu re- 
g'eln. Somit war das Quellungsverhaltnis 178 % fur das 
Pradukt des Beispiels 1 und 230 % fur das Frodukt des 
5 Beispiels 2. Das Quellungsverhaltnis kann dadurch redu- 

ziert ujerden, daR der ^etrag des Acetons in dem Gemisch 
und die CHgO-Konzentration erhoht uerden. 

Die folgenden Beispiele veranschaulichen die Ver- 
1D uendung einer Poly aziri din-l/erbindung als Vernetzungs- 

mittel. Diese Uerbindung des Polyaziridin-Typs vernetzt 
Hyaluronsaure unter Trockenbedingungen und bei Umgebungs 
temperatur, was bei Hyaluronsaure sehr uichtig ist, da 
es sich bei letzterer um ein warmeempf indliches- Polymer 
15 handelt. 

Beispiel 3 

113,0 gm einer HyaluronsaurelBsung in Wasser 
20 (honzentration 1*»,2 mg/ml) uiurden 0,^2 g einer Polyazi- 

ridin-Verbindung - Cross-Linker CX-100 (Poly viny 1-Che- 
mikalie) beigemischt . Das Molverhaltnis des Vernetzungs- 
mittels zu Hyaluronsaure war 0,5. Das Gemisch uurde in 
eine Glasplatte als eine 5 mm dicke Schicht gegossen und 
25 bei Raumtemperatur 2 Tage lang trocknen gelassen. Ein 

klarer Film aus vernetzter Hyaluronsaure uurde erhalten, 
der in UJasser nicht loslich war und ein Quellungsverhalt 
nis in Uasser von 160 % hatte. 



30 Bei30iel k 

0,5 g eines trockenen Hyaluronsaurepul vers wurden 
mit 50 ml einer Iftigen Losung von Cross-Linker CX-10O 
in Aceton vermischt, 5 Minuten lang gelassen und abge- 
35 filtert. Das Pulver uurde an der Luft 2 Stunden lang ge- 



- 7 - 



3434082 



trocknet, dann mehrmals mit Wasser gewaschen und in 
einem liakuumofen bei *+0 °C k Stunden lang getrocknet. 
Das Quellungsverhaltnis des vernetzten Pulvers in Wasser 
war 135 %. 

5 

Das folgende Beispiel veranschaulicht die VeTwen- 
dung der Foly aziridin-Verbindung zur Erzielung vernetz- 
ter HyalurDnsSure mit einem hahen Grad an Quellung. 

10 Beispiel 5 

D,6 g festes Natr iumhy aluronat uiurde mit 9,2 g 
einer 0,6%igen Losung, geuichtsmMRig, von Crass-Linker 
CX-100 in UJasser gemischt. Die erhaltene Lrisung hatte 

15 ein MolverhB-ltnia van CX-10D zu Nat riumhyaluranat = 0,1. 

Der Natriumhyaluronatgehalt in der LGsung war 6,04 Be- 
uichtsprozent. Der pH-Ulert des erhaltenen sehr viskosen 
Gemisches uiuide mit 2 % HCL auf 2,5 eingeregelt. Der sich 
ergebende Film uar in UJasser leicht loslich. Der Film 

2D uiurde bei 6D °C 30 Minuten lang eruiarmt. Die Uarmebe- 



